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Purpose: Expression of adhesion molecules is signifi-
cantly correlated with the invasion and the metastasis of 
colorectal cancer. The aim of this study is to identify the 
importance of the expressions of E-cadherin and β- 
catenin as a prognostic factor in T2 colorectal cancer. 
Methods: Forty-five cases of primary T2 colorectal can-
cers were selected between February 1997 and February 
2000. We evaluated the membranous expressions of 
E-cadherin and β-catenin by using immunohistoche-
misty and analyzed the relationship with various clinico- 
pathologic parameters. Results: Loss of membranous E- 
cadherin was significantly associated with histologic 
differentiation (P=0.023), vascular invasion (P＜0.001), 
lymphatic invasion (P＜0.001), and lymph-node metas-
tases (P=0.001). Similar patterns were observed in the 
expression of β-catenin. The correlation between the 
E-cadherin and the β-catenin expressions was statis-
tically significant (P＜0.001). In the multivariate analysis, 
neither the loss of expression of E-cadherin nor β-ca-
tenin is a risk factor affecting lymph-node metastasis in 
T2 colorectal cancers. However, there were significant 
differences in the 5-year disease-free survival rates bet-
ween the positive (±, ＋) and the negative (−) expre-
ssion groups of E-cadherin and β-catenin (P=0.015, 
0.03). Conclusions: This study suggests that loss of 
membranous expression of E-cadherin and β-catenin 
molecules correlates with poor prognostic factors and 
indicates invasion and metastasis in T2 colorectal cancer, 
which, therefore, might be predictive of short survival in 
these patients. J Korean Soc Coloproctol 2008;24: 
91-99
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서      론
  대장암은 일반적으로 소득수준이 높은 국가에서 발
생률이 높아 소위 ‘선진국형 암’으로 알려져 있고 서양
에서는 암 중에서 2번째로 흔한 암으로 전체 암 중에
서 약 15%를 차지하고 있다. 우리나라에서는 전체 암 
중에서 위암, 폐암, 간암 다음을 차지하고 있으며, 생
활 수준의 향상과 더불어 매년 발병횟수가 증가하는 
추세이다. 그러나 대장암 수술 술기의 발달과 방사선 
치료, 항암 치료 등의 보조적 치료요법이 향상되었음
에도 불구하고 수술 후 재발률이 높고 재발된 경우에
는 근치적 절제율이 어렵다. 특히 조기 대장암인 1기
에 해당하는 경우 전체 대장암 환자들 중 약 25%를 
차지하는데1 이 중 약 10∼15%의 환자들이 재발하며 
직장암인 경우에는 약 16∼23%의 환자들이 5년 내에 
사망에 이른다.2,3 이는 조기 대장암인 1기에서 근치적 
절제를 하더라도 재발에 대한 위험인자가 있는 것으
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로 볼 수 있고 이런 재발에 대한 위험인자를 예측하는 
것은 중요한 치료효과를 가질 것이다.4
  재발이나 전이에 대한 위험인자를 밝히고자 여러 
연구가 진행되고 있는데 암태아성항원의 증가(CEA＞
5 ng/ml), 림프절 및 혈관침윤, 불량한 세포분화와 뮤신
의 생산 등이 나쁜 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 
있다.5,6 대장암에서는 이런 임상지표들 이외에도 분자 
생물학적 표지자가 예후인자로서의 가능성이 있는지
에 대해서도 많은 연구가 이루어지고 있다. 그러나 
micro satellite instability (MSI)나 18q loss of heterozygo-
sity (LOH)를 사용하는 등 유전자를 이용하는 연구에
도 불구하고 수술 전 치료지침에 대한 기준은 여전히 
많은 논란이 되고 있다.7
  최근 세포의 부착, 이동, 이주, 성장, 분화 등을 조절
하는 세포의 부착물질이 암세포의 침윤과 전이에 중
요한 역할을 하는 것으로 알려지면서 이에 대한 연구
가 활발히 진행되고 있다.8 이 중에서도 세포-세포 부
착을 매개하는 cadherin과 catenin에 대한 관심이 고조
되고 있다. 세포막의 cadherin은 세포골격 내의 actin 
filament와의 결합으로 세포 사이의 강력한 부착이 이
루어는데 이때 세포질 단백인 α-catenin과 β-catenin은 
E-cadherin의 세포질부분에 결합하여 actin filament와
의 결합을 매개하는 역할을 한다.9,10 이런 E-cadherin- 
catenin 복합체 구조의 이상은 식도암, 위암, 유방암, 결
장직장암, 췌장암 등과 관련이 있는 것으로 알려져 있
다.11-15 특히, E-cadherin의 발현감소는 위암이나 유방
암, 식도암에서 종양세포의 나쁜 분화도와 침윤도, 원
격전이와 관련이 있다고 보고되었다.16-18 대장암에서 
T2 병기는 림프절 전이가 없는 경우 1기에 해당되므로 
추가적인 보조적 치료요법을 시행하지 않으나 림프절 
전이가 있는 경우는 3기에 해당하여 보조적 치료요법
을 시행하게 된다. 그러나, 림프절 전이가 없는 환자라
도 재발 및 전이의 위험이 있다면 보조적 치료요법을 
시행하여 재발 및 잠재적인 전이를 예방해야 할 것이
다. 만약 대장암에서 부착 물질의 발현 양상에 따라 재
발 및 전이의 위험도를 예측할 수 있다면 이는 대장암
의 치료방향 결정에 도움을 주고 나아가 환자의 예후를 
향상시킬 수 있을 것이다. 이에 저자들은 외과적인 근치
절제술을 시행 받은 T2 병기의 결장직장암 환자들을 대
상으로 림프절 전이가 있는 군과 없는 군으로 나눈 후 
두 군에서 E-cadherin과 β-catenin의 발현 양상을 비교하
여 이 두 물질의 발현 정도가 림프절 전이 및 생존율과 
상관관계가 있는지를 확인함으로써 예측인자로서의 가
능성을 살펴보고자 본 연구를 시행하였다.
방      법
1) 대상
  환자는 1997년 2월부터 2000년 2월까지 본원에서 대
장 및 직장암으로 진단받고 근치적 수술을 시행한 환
자로 림프절 전이와 상관없이 T2 (근육층을 침범하였
으나 장막층을 침범하지 않은)에 해당하고 항암치료
나 방사선 치료를 받지 않은 환자 중 수술 후 조직보관
상태가 양호한 45예를 대상으로 하였다. 장내 재발 여
부를 확인하기 위해 대장내시경검사나 바륨대장조영
술을 사용하였고, 국소 및 원격전이를 확인하기 위해 
흉부 X-선 촬영, 복부초음파검사, 복부 컴퓨터단층촬
영을 시행하였다. 연구 대상 환자의 의무기록을 검토
하여 나이, 성별, 종양위치를 조사하고 병리조직검사 
결과지를 검토하여 분화정도, 혈관침윤, 림프관침윤, 
주변신경침윤, 림프절 전이를 조사하였다.
2) 면역조직화학염색
  면역조직화학염색은 avidin-biotin indirect immuno-
peroxidase법을 사용하였다. 종양을 대표할 수 있는 부
위를 골라 파라핀 포매 블록을 선택하였다. 선택된 파
라핀 포매 블록을 6μm 두께로 박절한 후 약 3∼5분 
동안 xylene으로 전 처치하여 탈파라핀 과정을 거친 다
음 100%, 95%, 75%의 에탄올로 가수하고 증류수로 세
척하였다. 이후 차가운 acetone에 고정하였고, 내인성 
peroxidase를 제거하기 위해 3% 과산화수소를 이용하
여 20분간 처리한 후 PBS (phosphate buffered saline)로 
세척하였다. 이 절편을 pH 7.6인 tris-buffered saline 
(TBS)에 항E-cadherin (HECD-1) 단클론항체(R & D 
System Europe, Abingdon, UK)를 1：200으로 희석하
고, 항β-catenin 단클론항체(Transduction Laboratories, 
Lexington, KY, USA)는 1：100으로 희석한 후 4oC에서 
overnight로 반응시켰다. 이를 biotin이 결합된 이차항
체인 항mouse 단클론항체(Amersham Life Sciences, 
UK)를 첨가한 후 TBS로 세척하였다. ABC 시약에 
0.01% hydrogen peroxide가 첨가된 diaminobenzidine 
chromogen을 이용하여 발색시킨 후 조직 내부의 정상 
대장상피세포의 발현을 대조염색으로 하여 그 결과를 
판독하였다.
3) 염색의 판독
  염색의 판독은 환자의 임상정보를 모르는 1명의 병
리 의사가 광학현미경으로 검사하고 각 절편의 세포
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Fig. 2. Negative membranous expression of E-cadherin (A) and β-catenin (B) in colorectal carcinoma (immunoperoxidase, ×200).
Fig. 1. Strong membranous expression of E-cadherin (A, immunoperoxidase, ×200) and β-catenin (B, immunoperoxidase, 
×400) in colorectal carcinoma.
막 발현을 기준으로 염색 양상을 결정하였다. 암 세포
에서 90% 이상 발현되고, 정상 세포 점막에서 보이는 
강도와 유사한 염색을 양성(＋)으로 분류하였고(Fig. 
1), 암 세포의 10∼90%에서 발현되고 정상 세포에서 
보이는 강도보다 감소된 염색을 약양성(±), 암 세포의 
10% 미만에서 발현되고 거의 염색이 되지 않는 경우
를 음성(−)으로 분류하였다(Fig. 2).
4) 통계적 방법
  대상 환자들을 림프절 전이의 유무에 따라 두 군으로 
나눈 후 각각의 임상적 차이를 비교 분석 하였다. 또한 
림프절 전이와 상관없이 암조직에서의 E-cadherin과 β- 
catenin의 발현 정도에 따라 나누어 각 군의 임상적 차이
를 비교 분석하였다. 림프절 전이 여부에 따른 무병생존
율과 발현 정도에 따른 무병 생존율을 구하여 생존율의 
차이를 분석하였다. 임상적 차이의 비교는 t-test, chi- 
square test, Fisher’s exact test를 이용하였고, 무병 생존율
은 Kaplan-Meier method, 생존율 차이의 비교는 log-rank 
검정법을 사용하였다. 모든 통계적 분석은 양측 검정을 
사용하였으며 P값이 0.05 이하인 경우 통계적인 유의성
이 있는 것으로 판정하였다. 
결      과
1) 환자의 임상적 특징
  총 45명의 환자 중 남자가 23명, 여자가 22명이었고, 
평균 연령은 56.4세(28∼80세)였으며 중앙 추적관찰기
간은 61개월(범위, 9∼122개월)이었다. 수술방법은 복
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*t-test; †WD = well differentiated adenocarcinoma; ‡MD 
= moderately differentiated adenocarcinoma; §PD = poorly 
differentiated adenocarcinoma.











































































































































*t-test; †WD = well differentiated adenocarcinoma; ‡MD 
= moderately differentiated adenocarcinoma; §PD = poorly 
differentiated adenocarcinoma.
회음절제술이 12예, 저위전방절제술이 17예, 전방절제
술이 5예, 우측결장절제술이 5예, 초저위전방절제술이 
2예, 전 결장직장절제술이 1예, 하트만 술식이 1예, 분
절 절제술이 2예였다. 평균 종양의 크기는 3.9±1.9 cm
였고, 림프절 전이는 22명(49%)의 절제 조직에서 발견
되었으며, 원격전이는 발견되지 않았다. 수술 전 CEA
의 중앙값은 3.8 ng/ml (range 0.2∼588)였다. 종양의 분
화도는 고분화가 13예, 중분화가 26예, 저분화가 6예
가 있었는데 림프절 전이에 따른 분류에서 두 군 간에 
유의한 차이는 없었다(Table 1). 혈관침윤이 13예
(29%), 림프관 침윤이 21예(47%), 주변신경침윤이 2예
(4%) 있었고 이 중 림프관 침윤이 림프절 전이에 따른 
두 군의 비교에서 유의한 차이가 있었다. 12명에서 재
발이 있었고, 이 중 7명은 국소재발, 4명은 전신재발이
었고 1명은 국소 및 전신 재발이었다.
2) E-cadherin과 β-catenin의 발현 및 임상 양상 비교
  부착물질의 발현 양상은 한 환자에서 채취된 조직
김진수 외 8인. T2 대장암에서 E-cadherin과 β-catenin 복합체 발현의 임상적 의의  95





CEA ≥5 (ng/ml)  9.27 0.156 0.48∼201.19
Vascular invasion  4.47 0.314 0.24∼82.69
Lymphatic invasion  1.14 0.810 0.06∼36.50
E-cadherin expression (−) 24.57 0.063 0.84∼716.78
β-catenin expression (−) 15.05 0.087 0.67∼337.22











































































































































*t-test; †WD = well differentiated adenocarcinoma; ‡MD = 
moderately differentiated adenocarcinoma; §PD = poorly dif-
ferentiated adenocarcinoma.
Table 5. Relationship between E-cadherin and β-catenin 




− 10 (22.2) 3 (6.7)  0 (0)
±  3 (6.7) 7 (15.6)  7 (15.6)
＋  0 (0) 2 (4.4) 13 (28.9)
− = negative expression; ± = weak positive expression; ＋
= positive expression.
에서 정상 상피세포의 염색 정도를 비교하여 암세포
의 발현 정도가 정상 세포와 유사하면 양성(＋), 이보
다 감소된 양상이면 약양성(±), 거의 염색되지 않으면 
음성(−)으로 나누어 분석하였다. E-cadherin의 발현 
양상은 13예(29%)에서 음성이었고, 17예(38%)에서 약
양성, 15예(33%)에서 양성으로 나왔다. E-cadherin 음
성 발현은 고분화 및 중분화암(39예 중 8예, 23%)보다
는 저분화암에서(6예 중 5예, 83%) 더 빈번하였다. 
E-cadherin의 음성발현과 세포 분화도는 유의한 상관
관계가 있었고(P=0.023), 혈관침윤(P＜0.001), 림프관 
침윤(P＜0.001), 림프절 전이(P=0.001)와 유의한 상관
관계가 있었다(Table 2). β-catenin의 발현 양상은 13예
(29%)에서 음성이었고 12예(27%)에서 약양성, 20예
(44%)에서 양성이었다. β-catenin 음성발현 역시 고분
화 및 중분화암(39예 중 8예, 27%)보다는 저분화암에
서(5예 중 4예, 73%) 더 빈번하게 발현되었고 세포 분
화도(P=0.03) 및 N 병기(P=0.003), 혈관침윤(P=0.006), 
림프관침윤(P＜0.001), 림프절 전이(P＜0.001)와 유의
한 상관관계가 있었다(Table 3). 림프절 전이의 위험인
자로서 다변량 분석을 한 결과 암태아성항원, 혈관침
윤, 림프관 침윤, E-cadherin 및 β-catenin의 음성발현 
모두 통계적인 유의한 차이가 없었다(Table 4).
3) E-cadherin과 β-catenin의 동반발현의 상관관계
  E-cadherin의 발현과 β-catenin의 발현은 통계학적으
로 유의한 상관관계가 있었다(P＜0.001). E-cadherin과 
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Fig. 4. Disease free survival of T2 colorectal cancer patients 
stratified by E-cadherin expression (− = negative expression; 
± = weak positive expression, ＋ = positive expression; 
P=0.015)
Fig. 5. Disease free survival of T2 colorectal cancer patients 
stratified by β-catenin expression (− = negative expression; 
± = weak positive expression, ＋ = positive expression; 
P=0.03)
Fig. 3. Disease free survival of T2 colorectal cancer patients 
according to lymph node metastasis (LN (−) = no lymph node 
metastasis; LN (＋) = lymph node metastasis; P=0.038).
β-catenin의 발현이 서로 상반된 결과를 보이는 경우
는 없었고 모두 음성이거나 양성인 경우는 45예 중 23
예로 51%를 차지하였다(Table 5).
4) 생존율 분석
  대상 환자 45명을 림프절 전이 유무에 따라 두 군으
로 나누어 무병 생존율을 구하고 림프절 전이의 유무
에 관계없이 두 물질의 발현을 음성(−)과 양성(±, ＋) 
두 군으로 나누어 무병 생존율을 구하였다. 림프절 전
이의 유무에 따른 비교에서 평균 생존기간 및 5년 무
병 생존율은 각각 64개월, 50%와 106개월, 86%로 림프
절 전이가 없는 군에서 림프절 전이가 있는 군보다 생
존율이 높았다(Fig. 3). E-cadherin의 발현이 음성인 군
이 약양성이거나 양성인 군에 비해 평균 생존기간 및 
5년 무병 생존율은 각각 49개월, 38%와 100개월, 81%
로 생존율이 낮았다(Fig. 4). β-catenin의 발현이 음성
인 군도 약양성이거나 양성인 군에 비해 평균 생존기
간 및 5년 무병 생존율이 각각 63개월, 46%와 95개월, 
78%로 생존율이 낮았다(Fig. 5).
고      찰
  결장직장암에서 수술 후 화학 방사선 요법은 T3-4 
병기나 림프절 전이가 있는 환자의 국소 재발률을 낮
추고 생존율을 높이는 데 도움이 되는 것으로 알려져 
있다.19,20 그러나 T1 또는 T2 병기나 림프절 전이가 없
는 환자들 중 재발 및 전이의 위험이 낮은 경우에는 
외과적인 적출만으로도 충분한 치료가 될 수 있으므
로 수술 후 화학 방사선 요법에 있어 환자 선택은 중요
하다고 하겠다.4 결장직장암에서 세포 분화도, 림프절 
전이, 암태아성 항원의 증가 등이 재발의 예측인자로 
제시되고 있으며 조기 결장직장암에서는 미세 림프절 
전이와 혈관침윤이 재발의 중요한 원인으로 생각된다. 
Harrison 등5은 근치적 절제술을 시행한 결장직장암 환
자들 중 림프절 전이가 없는 572명을 대상으로 시행한 
후향적인 연구에서 T 병기와 암태아성항원이 생존율
에 영향을 미치는 독립적인 예측인자라고 하였고, 
Minsky 등21은 결장직장암 환자에서 다변량 분석을 한 
결과 bood vessel invasion (BVI)이 나쁜 예후와 상관이 
있다고 보고하였다. Willett 등22은 직장암 1기로 진단
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받은 환자들이라도 고유근막층을 침범하거나 미세혈
관 침윤, 림프관 침윤이 있는 경우는 수술 후 화학 방
사선 요법을 고려해야 한다고 하였다. 
  이와 같이 임상 지표들을 이용한 예측인자를 밝히
고자 하는 연구 이외에도 최근에는 면역조직화학염색
을 통해 미세 림프절 전이를 밝히고자 하는 연구가 진
행되고 있으며 이 중에서 세포부착물질인 E-cadherin, 
β-catenin에 대한 연구가 활발히 진행되어 왔다. 여러 
연구에서 E-cadherin과 β-catenin의 발현이 다양한 장
기에서 임상병리학적 소견과 관련이 있다는 보고가 
있었고, 특히 암조직의 침윤과 전이에 중요한 역할을 
할 것으로 추측하고 있다.23 
  세포부착물질은 immunoglobulin (Ig) superfamily, 
integrin, selectin, cadherin의 네 가지 군으로 나뉘며 이 
중에서 칼슘이온 의존성 세포부착물질인 cadherin은 
다른 세포부착물질군보다도 더 강한 세포 간 유착을 
일으킨다. Cadherin은 최초로 발견된 조직의 이름에 따
라 상피세포성의 E-cadherin, 신경성의 N-cadherin, 태
반성의 P-cadherin, 뇌성의 B-cadherin 등으로 분류되며 
새로운 구조가 계속 발견되면서 종류도 다양해지고 
있다. 지금까지 밝혀진 여러 종류의 cadherin 중 E- 
cadherin은 거의 모든 점막상피세포에서 발견되고 세
포 간 유착과 상피 조직의 구조를 유지하는데 중요한 
성분으로 조직의 구조 형성과 유지, 그리고 태아의 형
태발달에도 중요한 역할을 한다.24 Cadherin은 횡막성 
당단백질로서 세포 내에 actin cytoskeleton과 결합하는
데 이때 catenin α, β, γ의 세 가지 세포 내 단백이 
결합을 매개한다. β, γ-catenin은 E-cadherin에 직접 결
합하고 α-catenin은 β, γ-catenin을 actin cytoskeleton의 
micro-filament network에 연결시켜 주는 역할을 한다.25 
종양조직에서 E-cadherin의 발현이 감소하면 종양세포
는 탈분화하고, 세포부착과 극성 배열이 소실되며, 세
포와 세포, 그리고 세포와 기저막과의 부착이 이루어 
지지 않아 종양세포는 원발병소에서 떨어져 나와 침
윤성을 갖게 되므로 상피암종에서 E-cadherin은 침윤
성과 전이 억제인자로 중요한 역할을 하는 것으로 알
려져 있다.24 
  E-cadherin의 발현 감소는 actin cytoskeleton과의 연
결을 매개하는 β-catenin의 발현도 감소시키며 β-ca-
tenin 자체의 이상에 의해서도 세포막의 β-catenin의 
발현이 감소하게 된다. 이미 cadherin-catenin 복합체 구
조의 이상은 식도, 위, 유방, 대장, 방광암 등에서 관련
이 있는 것으로 보고되었고 이러한 β-catenin의 감소
가 종양의 침윤과 전이와 상관관계가 있다고 알려져 
있다.26 Masaki 등27은 1기 대장암에서 E-cadherin, α- 
catenin, β-catenin, CD44 variant 6에 대한 면역조직화
학염색을 시행하였을 때 핵 내 β-catenin의 발현감소
가 국소 재발률과 관련이 있다고 보고하였다. 본 연구
에서는 세포막에서의 발현만을 관찰하였으나 세포질
이나 핵 내의 β-catenin 발현에 대한 연구를 같이 시행
하는 것이 림프절 전이 및 생존율의 비교에서 부착물
질의 이해에 도움이 되리라 생각한다. 또한 본 연구에
서는 염색 발현의 정도를 정상 상피세포의 염색과 대
조하여 음성, 약양성, 양성으로 등급을 정하였는데 염
색의 판독이 각 연구자마다 다소 차이가 있어 면역조
직화학염색 방법이 예측인자로서 타당성을 갖기 위해
서는 판독 기준의 표준화가 필요할 것이다.
  본 연구의 결과에서 E-cadherin의 발현이 음성인 경
우는 저분화도와 혈관침윤, 림프관 침윤, 림프절 전이
와 유의한 상관관계가 있었고, β-catenin의 발현이 음
성인 경우는 저분화도, N 병기, 혈관침윤, 림프관 침
윤, 림프절 전이와 상관관계가 있었다. 그러나 다변량 
분석에서는 이 두 가지 세포부착물질의 음성발현이 
혈관침윤, 림프관 침윤 등과 함께 림프절 전이의 위험
인자로서 유의한 차이를 보이지 않았다.  E-cadherin과 
β-catenin 두 물질의 음성발현이 T2 대장암의 저분화
도, 높은 병기, 혈관 및 림프관 침윤, 림프절 전이와 관
련이 있음을 알 수 있었으나 본 연구에서는 림프절 전
이를 예측할 수 있는 지표는 발견하지 못하였다. 
  Kim 등28은 대장암에서 E-cadherin과 α-catenin의 발
현 감소가 종양의 분화정도, 병기, 림프절 전이와 상관
관계가 있었으나 생존율과는 상관관계가 없었다고 보
고하였으며, Choi 등29도 2기 대장암 환자에서 타 장기 
전이에 의한 재발이 발생한 군과 발생하지 않은 군의 
E-cadherin과 β-catenin의 발현 양상은 통계학적으로 
유의한 차이가 없었고, 또한 E-cadherin과 β-catenin의 
발현이 높은 군과 낮은 군 간의 생존율 비교에서도 유
의한 차이가 없다고 보고하였다. 이와 같은 결과에 대
해 Gofuku 등30은 같은 위장관계 암종이라도 저분화암
의 비율이 위암에서 45%인 것에 비해 결장직장암은 
1% 정도로 분화도가 다른 암종에 비해 좋기 때문으로 
해석하기도 하였다.
결      론
  림프절 전이와 상관없이 45예의 T2 대장암 환자들
을 대상으로 E-cadherin과 β-catenin의 면역조직화학 
염색을 시행하여 연구한 결과 두 물질의 발현 감소는 
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종양세포의 분화정도, N 병기, 혈관침윤, 림프관 침윤, 
림프절 전이와 상관관계가 있었고, 무병 생존율과도 
유의한 차이가 있는 것으로 나타나 E-cadherin과 β- 
catenin의 음성발현은 향후 대장암의 예후를 판정하는
데 유용한 표지자로서의 가치가 있을 것으로 생각한
다. 그러나 생존율 분석에서 두 물질의 발현 감소가 통
계적으로 유의한 차이를 보인 것은 림프절 전이와의 
높은 상관관계로 인한 것으로 향후 림프절 전이가 없
는 환자들을 대상으로 생존율과의 관계를 살펴볼 필
요가 있으며 더 많은 증례가 필요할 것으로 생각한다.
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